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Введение
Исследователи предполагают, что в развитии он-
кологических заболеваний, помимо экологических 
и генетических факторов риска, также играют важную 
роль микробы, обитающие в организме человека. Наи-
более яркими примерами таких микроорганизмов 
являются Helicobacter pylori, участвующий в развитии 
рака желудка, и вирус папилломы человека, связанный 
с развитием рака шейки матки [1]. Взаимодействие 
микроорганизмов и их хозяев чрезвычайно сложное, 
существует множество молекулярных механизмов, 
с помощью которых они влияют на онкогенез, про-
грессию опухоли и реакцию на противоопухолевую 
терапию [2–5]. Бактерии могут повреждать ДНК хозя-
ина непосредственно с помощью генотоксинов, таких 
как колибактин, продуцируемый некоторыми штам-
мами Escherichia coli, или косвенно, генерируя реак-
тивные окислительные вещества [2, 3].
В настоящее время широко распространено мне-
ние о том, что воспаление или воспалительные забо-
левания кишечника тесно связаны с колоректальным 
раком (КРР), а именно раком толстой кишки, ассоци-
ированным с колитом [6]. Воспалительные заболева-
ния кишечника включают 2 основных клинических 
подтипа: язвенный колит и болезнь Крона, каждый 
из которых увеличивает риск возникновения ассоци-
ированного с этими заболеваниями КРР до 20 % [7–9]. 
Повышенный уровень встречаемости КРР у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника зави-
сит от тяжести заболевания, продолжительности и ви-
да лечения. Воспаление, кишечная микробиота, спе-
цифические генетические мутации и другие триггеры 
окружающей среды – все это рассматривается как 
этиологические факторы рака толстой кишки. Одна-
ко молекулярные механизмы, с помощью которых 
микробиота опосредует хроническое воспаление 
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ы с последующим развитием КРР, до конца не изучены. 
В этом обзоре будет рассмотрена роль микробиома 
человека в развитии рака толстой кишки.
Для изучения микрофлоры человека применяют-
ся бактериоскопический, бактериологический и гене-
тический (полимеразная цепная реакция, ПЦР), яв-
ляющийся наиболее точным, методы. Появление 
секвенирования нового поколения и современной 
биоинформатики привело к значительному увеличе-
нию исследований взаимосвязей между микробиомом 
кишечника, развитием рака и ответом на лечение [10, 
11]. Такие исследования трудно интерпретировать 
без экспериментальных данных in vivo [12–14], но эти 
трудности можно преодолеть с помощью улучшенных 
методов изоляции и культивирования микроорганиз-
мов [15, 16].
микробиом при колоректальном раке
Микробиота кишечника – сложное сообщество 
более чем 100 трлн микробных клеток, включающее 
преимущественно виды Firmicutes, Bacteroidetes, Pro-
teobacteria, Verrucomicrobia и Actinobacteria [17, 18]. 
Kишечная микробиота выполняет целый ряд функ-
ций, полезных для хозяина, от защиты от патогенов, 
иммунной модуляции и снабжения питательными 
веществами до участия в процессах метаболизма [19]. 
Из-за разнообразия бактерий, которые могут колони-
зировать кишечную стенку, эмпирически сложно 
определить состав здоровой или связанной с заболе-
ванием кишечной микробиоты, но все больше данных 
свидетельствуют о том, что изменения в составе ки-
шечной микробиоты могут вносить вклад в здоровую 
или патологическую среду кишечника [20].
Около 90 % всей микробиоты составляют бактерии 
родов Firmicutes и Bacteroidetes, преимущественно пред-
ставленные труднокультивируемыми облигатными 
анаэробами. В европейской популяции наиболее часто 
встречающимися и многочисленными представителя-
ми Firmicutes являются Faecalibacterium prausnitzii и бак-
терии родов Blautia, Dorea, Roseburia, Coprococcus, 
к основным представителям кишечных Bacteroidetes 
относятся бактерии родов Bacteroides, Parabacteroides, 
Prevotella, Odoribacter, Barnesiella и Alistipes [5, 10]. Еди-
нично в кишечной микрофлоре взрослых людей встре-
чаются бактерии типов Actinobacteria и Proteobacteria [5, 
11], еще меньшую часть составляют Fusobacteria, Ver-
rucombicrobia, а также метаногенные археи типа Euryar-
chaeota [5, 12].
В исследованиях ассоциаций метагенома 
(MGWAS), в которых сравнивали кал здоровых людей 
и пациентов с тубулярной аденомой толстой кишки 
или КРР, выявлены микробные гены и штаммы, харак-
терные для рака толстой кишки [21, 22]. Опухоли 
толстой кишки также несут в себе значительно более 
высокую концентрацию Proteobacteria и более низкую 
концентрацию Bacteroidetes [48].
С КРР ассоциированы различные штаммы бакте-
рий, такие как Fusobacterium nucleatum, Bacteroides 
fragilis и некоторые штаммы Escherichia coli [23, 24].
Fusobacterium nucleatum может способствовать про-
грессии опухоли с вовлечением различных прямых 
и опосредованных через воспалительную реакцию 
механизмов. В частности, взаимодействие адгезина 
FadA данных бактерий с поверхностным белком Е-
кадгерином запускает каскад β-катенинзависимых 
онкогенных и провоспалительных сигналов [25].
G. Nakatsu и соавт. в своем исследовании оценива-
ли микробные сообщества в образцах слизистой обо-
лочки кишечника человека на разных стадиях опухо-
левого процесса [26]. Авторы наблюдали связь КРР 
с определенным микробиомом, в котором преоблада-
ют Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis и Escheri-
chia coli, а также другие потенциально патогенные 
оральные таксоны и новые бактерии, такие как Gemel-
la или Peptostrеptoccoccus.
J. Ahn и соавт. в своем исследовании типа «слу-
чай – контроль» продемонстрировали снижение бак-
териального разнообразия в кале, истощение популя-
ции грамположительных бактерий рода Clostridia 
и увеличение Fusobacterium nucleatum и Porphyromonas 
у больных КРР [27]. K. S. Viljoen и соавт. также обнару-
жили, что опухоль толстой кишки была связана с при-
сутствием Fusobacterium nucleatum, энтеротоксигенных 
Bacteroides fragilis и энтеропатогенной Escherichia coli. 
Fusobacterium были самыми распространенными бак-
териями, обнаруженными в 82 % образцов с опухоля-
ми, а также единственными бактериями, встреча-
емость которых была значительно выше в опухоли 
по сравнению с нормальными образцами [28].
Выявлено увеличение экспрессии Fusobacterium 
nucleatum в опухолевой ткани как при дисплазии вы-
сокой степени, так и при установленном КРР, и, что 
особенно важно, у пациентов с низким уровнем экс-
прессии Fusobacterium nucleatum отмечена лучшая вы-
живаемость [29]. Эти бактерии также были связаны 
с увеличением CD3+-Т-клеток в опухолевой ткани 
[30]. Используя ПЦР-диагностику биоптатов слизи-
стой оболочки кишки, K. Mima и соавт. выявили 
Fusobacterium nucleatum в 76 (13 %) из 598 образцов КРР 
(стадии I–IV) в рамках известных когортных исследо-
ваний США в 19 (3,4 %) из 558 проанализированных 
случаев [30]. Ученые из Японии K. Nosho и соавт. 
в своем когортном исследовании 2016 г. продемон-
стрировали наличие Fusobacterium nucleatum 
у 8,6 % больных КРР [31]. Ряд исследователей пыта-
лись принять оценку бактерий в фекалиях в качестве 
нового биомаркера для неинвазивной диагностики 
КРР. Действительно, комбинация определенных бак-
териальных штаммов может выступать в качестве но-
вого неинвазивного диагностического маркера, осо-
бенно в сочетании с иммунохимическим анализом 
кала на скрытую кровь. Таким образом, улучшенные 
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ыдиагностические характеристики определения только 
бактерий Fusobacterium nucleatum (чувствительность 
92,8 %, специфичность 79,8 %) и 4 видов бактерий: 
Fusobacterium nucleatum, Bacteroides clarus, Roseburia 
intestinalis, Clostridium hathewayi (чувствительность 
92,8 %, специфичность 81,5 %) были достигнуты в со-
четании с иммунохимическим анализом кала на скры-
тую кровь для выявления КРР [32, 33].
Bacteroides fragilis – другие бактерии человека, об-
наруживаемые в кишечнике большинства людей. 
Токсин Bacteroidеs fragilis (BFT) вызывает диарею [34, 
35]. В исследовании S. Wu и соавт. была подтверждена 
роль энтеротоксигенных Bacteroides fragils (ETBF) 
в развитии колита и рака толстой кишки у мышей. 
При этом преобладали воспалительные Т-клетки, 
а нейтрализация IL-17 и IL-23 снижала воспаление 
и образование опухолей [34]. Другими бактериями, 
ассоциированными с КРР, являются Escherichia coli, 
некоторые штаммы которых могут вызывать воспале-
ние кишечника через продукцию токсинов, таких 
как колибактин, обладающий онкогенным потенциа-
лом [36]. Ассоциированные с выработкой слизи Esche-
richia coli значительно чаще встречаются в ткани опу-
холи толстой кишки, коррелируют со стадией опухоли 
и прогнозом [37]. A. Cougnoux и соавт. в своем иссле-
довании in vitro и in vivo (модель ксенотрансплантата) 
с использованием кишечных эпителиальных клеток, 
инфицированных Escherichia coli или изогенным му-
тантом, Escherichia coli отрицательным, показали, 
что колибактинэкспрессирующая кишечная палочка 
усиливает рост опухоли как в ксенотрансплантате, так 
и в моделях рака толстой кишки на мышах [38]. Этот 
эффект был вызван колибактином, вызывающим кле-
точное старение, и сопровождался продукцией факто-
ра роста гепатоцитов. Роль Escherichia coli в развитии 
КРР также была подтверждена Q. Feng и соавт. при по-
мощи ПЦР в исследовании с участием 148 пациентов 
(47 больных раком толстой кишки, 44 пациента с про-
грессирующими аденомами и 57 здоровых лиц в конт-
рольной группе): 11 % образцов от больных раком 
толстой кишки содержали более 20 % Escherichia coli 
(2 образца от здоровых лиц из контрольной группы, 
2 от пациентов с аденомами, 5 из группы больных ра-
ком толстой кишки) [22].
методы определения микробиома
Культуральные методы в микробиологии остаются 
важными для изучения микробного разнообразия, 
для селективного выделения представителей основных 
функциональных групп, в том числе патогенных ми-
кроорганизмов. Минусами являются их трудоемкость, 
длительность, высокая стоимость.
Масс-спектрометрия – метод идентификации мо-
лекул путем измерения отношения их массы к заряду 
в ионизированном состоянии. Программное обеспе-
чение прибора оценивает время пролета частиц 
и преобразует эту информацию в спектр молекуляр-
ных масс (масс-спектр). Масс-спектр сравнивается 
со спектрами из базы данных, происходит идентифи-
кация микроорганизмов на основании сведений о мас-
сах характеристических белков. Таким образом, мы 
получаем достоверную идентификацию до уровня 
подвидов, автоматическую идентификацию клиниче-
ских изолятов в течение нескольких минут, универ-
сальный единый протокол пробоподготовки для всех 
микроорганизмов.
MALdI (Matrix Assisted Laser desorpson / Ioniza-
son) – ионизация вещества с помощью матрицы и ла-
зерного излучения. На подложку масс-спектрометра 
наносят биоматериал из колонии бактерий, он смеши-
вается с раствором матрицы, и при испарении раство-
рителя образуется совместный кристалл из них. Обра-
зец помещают в прибор, в котором создается вакуум, 
и подвергают воздействию лазерных импульсов, в ре-
зультате чего кристаллы матрицы испаряются, а со-
держимое микробных клеток ионизируется. Под 
действием электрического поля ионизированные бел-
ки движутся к детектору с ускорениями, обратно про-
порциональными их атомным массам.
Молекулярно-генетические методы. При проведении 
ПЦР одновременно происходят амплификация, детек-
ция и количественное определение специфической 
последовательности ДНК в образце, автоматическая 
регистрация и интерпретация полученных результатов.
Наиболее распространенными методиками опре-
деления микробиома организма являются секвениро-
вание генов 16S рибосомной РНК (рРНК) и секвени-
рование всего генома (WGS). Секвенирование – общее 
название физико-химических методов определения 
аминокислотных остатков в белках и последователь-
ности нуклеотидов в нуклеиновых кислотах. Секвени-
рование гена 16S рРНК использует данные о нуклео-
тидных последовательностях выделенных чистых 
культур. Ген 16S рРНК выбран как универсальный 
маркер для видовой идентификации: он имеется в ге-
номах всех прокариот и обладает относительно малой 
изменчивостью.
Прочтение последовательности осуществляется 
с помощью постановки ПЦР с праймерами под ген 16S 
рРНК с последующей очисткой ДНК и секвенирова-
нием. Далее последовательность сравнивается 
с компьютерной базой данных с использованием ал-
горитма BLAST.
Анализ результатов секвенирования библиотек 16S 
рРНК и метагеномов бактериальных популяций, на-
селяющих кишечник здоровых людей разных возра-
стов, показал высокий уровень встречаемости целого 
ряда умеренно представленных новых бактериальных 
филотипов, относящихся в основном к 3 филумам: 
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria [39]. Метод сек-
венирования гена 16S рРНК является «золотым стан-
дартом» точности видовой идентификации бактерий.
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ы механизмы влияния микробиоты на канцерогенез
Важную роль в развитии КРР играет хроническое 
воспаление. Предположительно существуют следую-
щие способы, с помощью которых бактерии способ-
ствуют развитию КРР:
1) потеря барьерной функции поверхностного 
эпителия при КРР приводит к индуцированию 
комменсальными бактериями воспаления, 
способствующего образованию опухолей;
2) патогенные бактерии способствуют возникно-
вению воспаления толстой кишки и канцеро-
генезу;
3) бактерии, несущие генотоксические маркеры, 
способствуют накоплению генетических по-
вреждений в эпителиальных клетках кишеч-
ника;
4) изменения в составе бактерий или метаболиз-
ме регулируют процесс развития опухоли 
толстой кишки [40].
Энтеротоксигенные Bacteroides fragilis являются 
одними из наиболее частых анаэробов, вызывающих 
заболевания кишечника человека [41]. Их специфиче-
ским фактором вирулентности является токсин Bacte-
roides fragilis, который расщепляет E-кадгерин на эпи-
телии кишечника, повышает проницаемость эпителия 
и вызывает диарею и воспалительные заболевания 
кишечника [41, 42]. Отмечена частая встречаемость 
Bacteroides fragilis и его токсина в опухолевых тканях, 
что свидетельствует о худшем прогнозе заболевания 
[42–45]. На модели канцерогенеза толстой кишки 
было показано, что заражение мышей человеческими 
энтеротоксигенными Bacteroides fragilis вызывает колит 
и ускоряет развитие опухолей в зависимости от индук-
ции IL-17A. Энтеротоксигенные Bacteroides fragilis 
индуцируют выработку IL-17 как в клетках Th17, так 
и в γδ-T-клетках [46]. Секретируемые энтеротокси-
генными Bacteroides fragilis частицы стимулируют 
кишечный эпителий к образованию экзосомоподоб-
ных наночастиц, содержащих повышенные уровни 
сфингозин-1-фосфата, CCL20 и простагландина E2 
(PGE2) [47]. CCL20 и PGE2 необходимы для рекрути-
рования и пролиферации клеток Th17, которые, 
в свою очередь, способствуют развитию рака толстой 
кишки, секретируя IL-17 и родственные цитокины 
[47]. IL-17A поддерживает рост и устойчивость транс-
формированных эпителиальных клеткок толстой 
кишки и способствует накоплению моноцитарных 
миелоидных клеток-супрессоров (MDSC), которые 
экспрессируют аргиназу-1 и NOS2 и подавляют про-
лиферацию Т-клеток [48–50]. Токсин Bacteroides fragi-
lis также стимулирует сперминоксидазу (SMO) в эпи-
телиальных клетках толстой кишки, что приводит 
к SMO-зависимой генерации АФК и индукции повре-
ждения ДНК [51]. Обработка мышей ингибитором 
SMO снижает ETBF-индуцированный онкогенез тол-
стой кишки [51]. Регуляторные Т-клетки (Treg) 
усиливают воспалительные реакции и, как правило, 
ингибируют канцерогенез, но в случае канцерогенеза, 
индуцированного энтеротоксигенными Bacteroides 
fragilis, они способствуют развитию рака [52, 53]. Клет-
ки Treg ограничивают вызванный энтеротоксигенны-
ми Bacteroides fragilis колит, но также способствуют 
размножению клеток Th17 и сверхэкспрессии промо-
тирующего опухоль IL-17, ограничивая доступность 
IL-2 в опухолевой среде [53]. Снижение опухолевой 
нагрузки коррелирует со снижением продукции IL-
17A, которая может быть восстановлена с помощью 
блокады IL-2 [53].
Fusobacterium nucleatum являются анаэробными 
грамположительными комменсалами и связаны с пе-
риодонтитом, неблагоприятными исходами беремен-
ности, сердечно-сосудистыми заболеваниями, ревма-
тоидным артритом, воспалительными заболеваниями 
кишечника и КРР [54]. При сравнении тканей КРР 
с подобранными нормальными тканями было обнару-
жено, что Fusobacterium nucleatum преобладают в тканях 
тубулярных аденом и рака толстой кишки [28, 44, 
55–57]. Имеются данные о том, что присутствие 
Fusobacterium в тканях КРР свидетельствует о худшем 
прогнозе заболевания у пациентов [43, 58]. Наличие 
Fusobacterium при КРР также коррелирует с повышен-
ной экспрессией IL-17A и TNF-α, которые способст-
вуют канцерогенезу [55]. FadA-адгезиновый белок 
из Fusobacterium nucleatum избирательно связывается 
с E-кадгерином и активирует передачу сигналов 
β-catenin в эпителиальных клетках толстой кишки [59]. 
Это взаимодействие усиливает экспрессию онкоген-
ных и провоспалительных генов как у мышей, так 
и у людей, больных раком толстой кишки [59]. Кроме 
того, белок Fusobacterium nucleatum Fap2 связывается 
с иммуноингибирующим рецептором TIGIT, ингиби-
руя активацию Т-клеток и опосредованное NK-клет-
ками уничтожение опухолевых клеток [60].
Peptostreptococcus anaerobius являются грамположи-
тельными анаэробными бактериями, которые входят 
в состав кишечной флоры полости рта и кишечника. 
Количество бактерий Peptostreptococcus anaerobius зна-
чительно выше в кале у пациентов с КРР по сравне-
нию со здоровыми пациентами из контрольной груп-
пы [60]. Peptostreptococcus anaerobius активируют TLR2 
и TLR4 на эпителиальных клетках толстой кишки 
и повышают внутриклеточную выработку реактивных 
окислительных веществ, которые способствуют син-
тезу холестерина и пролиферации клеток [60].
Другие потенциальные бактерии, влияющие 
на развитие рака, включают сульфидогенные бакте-
рии, которые связаны с продукцией сероводорода 
и повышенным риском возникновения язвенного 
колита и КРР [61].
В дополнение к этим патогенным бактериям, 
которые вызывают воспаление тканей и КРР, пато-
генная сальмонеллезная инфекция у людей также 
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ыможет быть хронической и способствовать развитию 
колит-ассоциированного рака [62]. Заражение мы-
шей сальмонеллой индуцирует передачу сигналов 
β-catenin и способствует возникновению рака толстой 
кишки [62]. Развитие колитассоциированного рака 
зависит от белка сальмонеллы AvrA и коррелирует 
с активацией факторов транскрипции STAT3 в опу-
холевых клетках [63].
Это свидетельствует о том, что патогенные бакте-
рии способствуют возникновению КРР путем индук-
ции воспаления толстой кишки. Хроническое воспа-
ление вызывает повторные циклы повреждения 
и регенерации тканей и генерирует окислительный 
стресс, который приводит к накоплению повреждений 
ДНК в эпителиальных клетках, что в конечном итоге 
вызывает развитие опухоли в кишечнике.
Enterococcus faecalis – грамположительные кишеч-
ные комменсалы, которые продуцируют внеклеточ-
ный супероксид. Совместное культивирование Ente-
rococcus faecalis приводило к образованию 
анеуплоидии, тетраплоидии и γ-H2AX в клетках рака 
толстой кишки и эпителиальных клетках [64]. Инфек-
ция Enterococcus faecalis индуцирует выработку в ма-
крофагах супероксида, который повреждает ДНК 
в эпителиальных клетках. Супероксид также действу-
ет на макрофаги и усиливает экспрессию COX-2 в этих 
клетках, что приводит к увеличению числа генетиче-
ских мутаций в совместно культивируемых клетках 
млекопитающих.
Адгезивно-инвазивная кишечная палочка также 
способствует выработке активных форм кислорода 
клетками рака толстой кишки [64]. Геномный остров 
поликетидсинтазы (pks), который кодирует продукцию 
колибактина в Escherichia coli, обусловливает прямую 
генотоксическую роль Escherichia coli в возникновении 
КРР. Инфицирование мышей Escherichia coli, имею-
щей остров pks, вызывает повреждение ДНК в энтеро-
цитах мышей [65]. Остров pks участвует в канцероге-
незе в кишечнике, но не в воспалении стенки кишки 
[65, 66]. Колибактин, генотоксичный метаболит, гене-
рируемый генами, кодируемыми pks, способствует 
SUMO-конъюгации с белком-супрессором опухолей 
p53 и старению клеток, за которым следует продуци-
рование HGF и усиление пролиферации опухолевых 
клеток [67]. Фармацевтическое ингибирование ClbP 
уменьшало повреждение ДНК на эпителиальных клет-
ках толстой кишки и вызванный Escherichia coli онко-
генез [67]. Интересно, что хроническое воспаление, 
вызванное снижением уровня IL-10 у мышей, изме-
няет состав микробиоты в просвете кишечника и из-
бирательно увеличивает популяцию бактерий семей-
ства Enterobacteriaceae [66, 68]. Увеличение популяции 
штаммов pks + Escherichia coli также обнаружено 
у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника и КРР и соответствует худшим прогнозам 
течения заболевания [66, 68, 69].
Трансплантация фекальной микробиоты
Трансплантация фекальной микробиоты – это 
новый экспериментальный подход, включающий об-
мен кишечной микробиотой между людьми. До насто-
ящего времени трансплантация фекальной микроби-
оты использовалась только для лечения инфекции 
Clostridium difficile и проходила исследования при лече-
нии воспалительных заболеваний кишечника и ожи-
рения у людей [70, 71]. Кроме того, трансплантация 
фекальной микробиоты успешно использовалась 
в клиническом пилотном исследовании для лечения 
заболеваний кишечника типа «трансплантат против 
хозяина», возникающих после трансплантации алло-
генных стволовых клеток [72]. Доклинические иссле-
дования на мышах позволили предположить, 
что трансплантация фекальной микробиоты может 
снизить риск возникновения КРР [73], однако остает-
ся неясным, способна ли она уменьшить канцерогенез 
и прогрессирование онкологических заболеваний 
у людей. По сравнению с другими манипуляциями 
с микробиомом трансплантация фекальной микроби-
оты обладает важным преимуществом: она обеспечи-
вает передачу всей сбалансированной экосистемы, 
что увеличивает вероятность получения долгосрочно-
го микробиома.
Заключение
В современных исследованиях продемонстриро-
ваны различные причины возникновения рака толстой 
кишки, такие как генетика, иммунные реакции, пи-
щевой рацион и микробиом. Микробиом играет клю-
чевую роль в формировании иммунной системы 
и поддержании здоровья хозяина. Действительно, 
бактерии могут инициировать воспаление и канцеро-
генез на восприимчивом генетическом фоне, доказы-
вая свою роль в развитии КРР в испытаниях на живот-
ных. Хроническое воспаление имеет решающее 
значение как для дисбиоза, так и для развития опухо-
лей. Остается неясным, является ли дисбиоз у пациен-
тов с воспалительными заболеваниями кишечника 
или КРР причиной или следствием. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы определить роль 
бактерий в развитии КРР. Идентификация онкогенных 
штаммов бактерий значительно расширит наши воз-
можности в диагностике и предотвращении развития 
злокачественных образований толстой кишки.
В настоящее время перспективным направлением 
для изучения профилактики КРР является трансплан-
тация фекальной микробиоты, демонстрирующая 
в исследованиях на мышах снижение риска возникно-
вения рака.
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